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Maju bunkové terapie buducnost v liecbe
extrapyramidovych ochoreni? ANO

Lie¢ba Parkinsonovej choroby (Pch) uro-
bila za posledné polstorocie zdsadny po-
krok. Stéle ale nedokdZeme ovplyvnit viastny
chorobny proces, spomalit Ubytok alebo na-
hradit neurény podliehajice neurodegene-
racii. Klinické studie s potencialne neuropro-
tektivnymi (resp. ochorenie modifikujucimi)
liekmi nepriniesli Zelané vysledky. Nedavno
bol publikovany prehladovy ¢lanok o sucas-
nom stave génovej liecby Pch s priznacnym
ndzvom ,Parkinson’s disease gene therapy:
success by design meets failure by efficacy”
(Génova liecba Parkinsonovej choroby:
Uspechy pri dizajne sa stretdvaju s nedosta-
to¢nou Ucinnostou) [1].

Aj ked'je Pch neurodegenerativnym ocho-
renim celého nervového systému, predsa len
neurodegeneracia postihuje predilek¢ne
nigrostriatdlne dopaminergné neurony.
Transplantacia by mohla efektivne obnovit
alebo nahradit stratu tychto buniek. Prvé za-
slepené klinické studie s transplantaciou fe-
talnych dopaminergnych neurénov v de-
vatdesiatych rokoch minulého storocia
nepriniesli o¢akavané vysledky [2,3] a vyvo-
lali aj oprdvnenu diskusiu o etickych aspek-
toch takejto liecby a takychto klinickych
studii. Aj vdaka tymto studiam pretrvava
negativny postoj k bunkovej liecbe (CRT)
Pch. Od vtedy véak ubehlo viac ako 15 rokov
a moznosti CRT sa dostali do novych di-
menzii. V prvom rade sa vyznamne rozce-
rili potencidlne zdroje kmenovych buniek
vyuZitelnych na liecbu Pch. Embriondlne
kmenové bunky s etickymi problémami
spojenymi s ich ziskavanim, pomerne vyso-
kym rizikom tvorby tumorov, imunogenici-
tou mozu pri liecbe Pch nahradit kmenové
bunky z inych zdrojov.

Nadeje v tomto smere vyvolal objav indu-
kovanych pluripotentnych kmenovych buniek
(iPSCs) [4]. Tie mbéZzu byt odvodené z tka-
niva dospelého pacienta, ¢im sa obchéadza
eticky problém aj riziko imunitnej rejekcie tka-
niva. Zda sa, Ze sa darf vyriesit aj riziko tumori-
genicity [5]. Dalsim zdrojom dopaminergnych
neurénov moézu byt mezenchymélne kme-
nové bunky (MSCs) ziskané z kostnej drene
alebo umbilikéInej krvi. Tieto kmeriové bunky
dokézu dokonca prechadzat cez hematoen-
cefalicku bariéru a migrovat v mozgovom tka-
nive [6], ¢o by ulahcilo a zjednodusilo aplika-
ciu takejto liecby. PrekdZkou je zatial pomerne
maléd schopnost tychto buniek diferencovat sa
na neuralne bunky. Kmenové progenitorové
bunky (Neural Stem Cells; NSCs) sa nachadzaju
aj v niektorych $pecifickych regiénoch mozgu
dospelého ¢loveka (hipokampus a oblast pod
laterdlnymi komorami). Vzhladom k tomu, Ze
tieto multipotentné bunky sa moézu diferen-
covat len na neurdny, resp. glidine bunky, vy-
znamne sa tym zmensuje ich tumorigénny
potencidl. iPSCs, MSCs a NSCs su perspektiv-
nym zdrojom dopaminergnych neurénov na
lie¢bu Pch. Je viak stale potrebné doriesit pro-
blémy s nizkou produkciou a diferenciaciou
tychto buniek a tiez malym prezivanim po
transplantacii.

Posledné roky priniesli aj poznatky o mecha-
nizme Ucinku transplantovanych kmerovych
buniek pri Pch. Ich efekt spociva jednak v pod-
pore endogénnej neurogenézy, diferenciacii
dopaminergnych neurénov a uvoliiovani do-
paminu. Druhy nepriamy vplyv transplantacie
je sprostredkovany trofickymi faktormi. Kme-
nové bunky produkuju rézne trofické faktory
ako Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF),
Nerve Growth Factor (NGF), Cerebral Dopa-
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mine Neurotrophic Factor (CDNF), alebo Glial-
-Derived Neurotrophic Factor (GDNF). Tento
efekt sa pozoroval najma u Stepov obsahuju-
cich NSCs a MSCs [7,8]. Vzhladom k tomu, Ze
chybajuci dopamin dokdZzeme v stcasnosti
pomerne Uspesne nahradit medikamentdz-
nou liecbou, préve troficky a neurorestora-
tivny efekt bunkovej terapie Pch predstavuje
najvacsiu vyzvu.
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